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Introduktion

| DBCG 89-D viste vi i et randomiseret forsgg med mere end 1.200 patienter, at kemote-
rapi der omfatter epirubicin forbedrer overlevelsen hos patienter med primaer og opera-
bel brystkreeft. | en retrospektiv opgarelse har vi ogsa vist at cirka 20% af patienterne i
89-D har tumorer der indeholder numeriske gendringer i TOP2A genet, og at det alene er
patienter med abnorm TOP2A der har gavn af epirubicin. Hypotesen testes prospektivt i
et nyt forsgg planlagt af DBCG, og forsggets validitet er afheengig af at patienterne kan
udvaelges pa baggrund af TOP2A status.

Formal

Det primaere formal er hos patienter med operabel og TOP2A normal brystkraeft at
sammenligne invasiv sygdomsfri overlevelse (IDFS) efter sekventiel epirubicin og cyklo-
fosfamid (EC) efterfulgt af docetaxel (D) overfor docetaxel og cyklofosfamid (DC).

Sekundezere mal er at sammenligne total overlevelse (OS), overlevelse uden fiernrecidiv
(DDFS) og forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser efter sekventiel EC -> D over-
for DC (se definitionerne pa side 13).

Baggrund

Brystkreeft er den hyppigste kraeftsygdom hos kvinder i den vestlige verden og det er
beregnet at i 2002 fik 1,15 millioner kvinder pavist brystkraeft medens 411.000 kvinder
samme ar dgde af sygdommen (1). | Danmark vil en ud af otte til ti kvinder udvikle
brystkreeft. Da@deligheden af brystkreeft har vaeret konstant over det seneste halve ar-
hundrede pa trods af at incidencen er mere end fordoblet i den samme periode, og i
enkelte lande er der nu et fald i dadeligheden. Tidlig pavisning af sygdommen kan
sammen med en integreret lokal og systemisk behandling fare til helbredelse hos mere
end 70% af patienterne. Uden behandling er brystkraeft derimod en dadelig sygdom og
allerede indenfor 2% ar vil halvdelen af de ubehandlede patienter veere dade.

Meta-analysen publiceret af EBCTCG i 2005 viser at postoperativ kombinationskemote-
rapi medfarer en relativ forlaengelse af levetiden uden recidiv pa 23% (2p < 0,00001) og
af den samlede levetid pa 17% (2p < 0.00001). Den absoluttet forbedring af levetiden
var 3 - 10% efter 15 ar. Levetidsforlaengelsen var uafhaengig af om patienten modtog
tamoxifen og af alder op til 70 ar. Hos patienter med hormonreceptornegative tumorer
var den proportionale reduktion i recidivraten 26% med en absolut gevinst pa 9,6% (2).

| DBCG's 89-D forsgg indgik der 1224 patienter med operabel brystkraeft fra Danmark,
Sverige og Island. Patienterne blev randomiseret til enten ni serier CMF (cyklofosfamid,
metotrexat og fluorouracil) eller ni serier CEF (cyklofosfamid, epirubicin og fluorouracil).
Forsgget viste at udskiftning af metotrexat med epirubicin fagrer til en relativ forleengelse
af den samlede levetid pa 21% og af levetiden uden recidiv med 16%. Risikoen for al-
vorlige bivirkninger var samtidigt ens i de to grupper (3). EBCTCG har helt tilsvarende
vist i en meta-analyse af forsgg der sammenligner CMF med CAF (cyklofosfamid,
adriamycin og fluorouracil) eller CEF, at de anthracyklin baserede regimer farer til en
forleengelse i den samlede levetid pa ca. 25% og i levetiden uden recidiv pa ca. 20%
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(2). Anthracyklinernes virkningsmekanisme var ikke kendt da de kliniske forsgg starte-
de, men for godt 10 ar siden blev afklaret at den cytotoksiske effekt skyldes haemning af
topoisomerase ll-alfa (topo-1l) enzymet (4). Topo-Il findes i cellekernerne og har en af-
ggrende betydning for replikation og transskription af DNA. Vi har efterfglgende indsam-
let tumorveev fra 805 af de 980 danske patienter der indgik i DBCG 89-D. Hos 12%
kunne vi pavise en amplifikation, medens 11% havde en deletion af TOP2A genet. Pati-
enter med amplifikation af TOP2A som blev randomiseret til CEF opnaede en forlaen-
gelse af levetiden pa 67% og af den samlede levetid pa 44% i sammenligning med pati-
enter randomiseret til CMF. En tilsvarende, men ikke signifikant tendens blev vist hos
patienter med deletion af TOP2A. Hos patienter med en normal TOP2A genotype farte
udskiftning af CMF med CEF ikke til forbedring af levetiden uden recidiv eller af den
samlede levetid (5).

De to taxaner docetaxel og paclitaxel har hos patienter med fremskreden brystkraeft en
effekt der er sammenlignelig med effekten af anthracykliner. Hos patienter med opera-
bel brystkraeft har US Oncology gennemfgrt et forsgg hvor 510 patienter blev randomi-
seret til fire serier AC (adriamycin plus cyklofosfamid) og 506 til fire serier DC (docetaxel
og cyklofosfamid). Efter 43 maneders opfalgning var der ingen forskel i sygdomsfri eller
samlet levetid (6). Desveerre har det ikke veeret muligt at indsamle patienternes tumor-
veev, og TOP2A status er derfor ikke kendt.

Adskillige randomiserede forsgg har med varierende resultat sammenlignet kemoterapi
der omfatter et taxan med regimer der ikke indeholder et taxan (6-15). Flere af forsgge-
ne har haft et asymmetrisk design, og har sammenlignet forskellige varigheder og do-
sisintensiteter af kemoterapi. Resultaterne, men ikke individuelle patient data, fra ud-
valgte forsgg der omfatter ca. 15.000 patienter er samlet i en overview-analyse (16).
Analysen antyder at tilleeg af et taxan farer til en lille fordel i bade sygdomsfri og samlet
overlevelse, men en uafhaengig meta-analyse baseret pa individuelle patientdata ma
afventes for der kan drages en definitiv konklusion. Det er uafklaret om nogle taxan-
baserede regimer indebaerer fordel frem for andre, herunder om et taxan bgr foretraek-
kes frem for et andet eller taxan. BIG 2-98 forsgget antyder dog at taxan og anthracyklin
giver en hgjere effekt ved sekventiel frem for samtidig administration (15).

DBCG gnsker at afklare om recidivfri- og samlet levetid er laengere efter DC sammen-
lignet med EC efterfulgt af D hos patienter med TOP2A normal og operabel brystkraeft
og har derfor planlagt et randomiseret fase Ill forsgg med prospektiv bestemmelse af
TOP2A status.

Forsggets design

Dette er et dbent fase Il forsgg med randomisering til tre serier EC efterfulgt af 3 serier
D versus seks serier DC hos patienter der er opereret for tidlig og TOP2A normal bryst-
kreeft.

| regime 1 er behandlingen: tre serier epirubicin 90 mg/m? og cyklofosfamid 600 mg/m?

efterfulgt af tre serier Taxotere (docetaxel) 100 mg/m? og begge regimer gives i.v. p&
dag 1 med 3 ugers intervaller.
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| regime 2 er behandlingen: seks serier Taxotere (docetaxel) 75 mg/m? og cyklofosfa-
mid 600 mg/m? begge givet i.v. pd dag 1 med 3 ugers intervaller.

Efter afslutning af kemoterapien vil patienterne tilbudt straleterapi, endokrin terapi og
trastuzumab pa baggrund af DBCG's retningslinier der er beskrevet i detaljer pa
DBCG's hjemmeside (www.dbcg.dk). Stralebehandling vil seedvanligvis kunne pabe-
gyndes 10-14 dage efter afsluttet kemoterapi. Endokrin terapi initieres 3 uger efter af-
sluttet kemoterapi medens trastuzumab tidligst bgr iveerkseettes i forbindelse med 4.
serie kemoterapi.

Gennemfgrelse af forsgget

Forsggspersoner

Tre grupper af patienter med brystkreaeft vil efter mikroradikal fijernelse af en TOP2A
normal tumor blive tilbudt deltagelse i forsgget:
1. Yngre end 40 ar, men mindst 18 ar.

2. Hormonreceptor negativ tumor (ER og PgR negativ) og alder mellem 40 ar og 75 ar.
3. Hormon receptor positiv tumor, alder mellem 40 og 59 ar, og mindst en af falgende
karakteristika: spredning til lymfeknuder, tumor > 2 cm, malignitetsgrad II-11l eller

HER2 positiv.

Inklusionskriterier:

1. Underskrevet informeret samtykke fra patienten (Bilag 11).

2. Histologisk verificeret invasivt karcinom i mamma der er fjernet mikroradikalt ved
brystbevarende operation eller mastektomi i.h.t. DBCG’s retningslinier

3. TOP2A normal tumor (score pa 0.8 — 2.0)

Eksklusionskriterier:

1. Graviditet eller amning

2. Tidligere medicinsk kraeftbehandling, herunder docetaxel, epirubicin eller cyklofos-
famid

3. Fjernmetastaser eller bilateral brystkraeft (udelukket med minimum rtg. thorax, bilate-
ral mammografi og normale blodprgver)

4. Anden aktiv malign sygdom indenfor de sidste 5 ar, undtaget er adeekvat behandlet

og helbredt carcinoma in situ cervicis uteri eller non-melanom hudkraeft

Co-morbiditets score > 3 (patienter med en score pa 1-2 starter pa dosisniveau +1)

Behandling med et ikke-godkendt leegemiddel eller forsggsmedicin indenfor 30 dage

Kendt sveer hypersensitivitet over for docetaxel, epirubicin eller cyklofosfamid eller

hjeelpestofferne i disse produkter.

No o

Procedurer

Scoring af ko-morbiditet

Registreres pa den mammakirurgiske afdeling via DBCG spgrgeskemaet (Bilag 5) ved
anvendelse af den score som Charlson udarbejdede (17). Skemaet kan hentes pa
DBCG'’s hjemmeside (www.dbcg.dk).
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Samtykke

Investigator (eller en co-investigator) skal orientere den enkelte patienten mundtligt om
forsgget og herunder om formalet med forsgget samt de forventede og mulige fordele
og ulemper. Det skal pointeres, at deltagelse i forsgget er frivilligt og at manglende del-
tagelse eller senere tilbagetraekning af samtykke ikke vil fa betydning for den efterfal-
gende behandling eller patientens forhold til den behandlende afdeling eller de involve-
rede leeger. Samtalen skal forega efter at patienten er orienteret om resultatet af den
diagnostiske udredning, og om muligt i forbindelse med den farste fremmgde i den on-
kologiske afdeling. Patienten skal forinden opfordres til at medbringe en bisidder (naer
sleegtning eller bekendt) til samtalen.

Efter den mundtlige orientering om forsgget skal den skriftlige deltagerinformation om
forsgget udleveres til patienten (Bilag 10). Patienten skal lsese den skriftlige information
og have den ngdvendige tid til overveje informationen og om muligt have tid til at disku-
tere indholdet med en eller flere bisiddere.

Et skriftligt informeret samtykke skal foreligge inden patienten kan indga i forsgget, og
samtykket skal vaere dateret og underskrevet af patienten. Samtykket skal afgives pa

den standardblanket der er udarbejdet til forsgget (Bilag 11) og skal efterfglgende op-
bevares i patientens hospitalsjournal. Der udleveres en kopi af skriftlige information og
samtykkeerklaeringen til patienten.

HER2 testning
Udfares lokalt og fortolkes i henhold til DBCG'’s retningslinier (se www.dbcg.dk).

TOP2A testning

In situ hybridisering (FISH) anvendes til bestemmelse af amplifikation og deletion af
TOP2A. FISH analysen laves i overensstemmelse med producentens (Dako) working
procedure til K 5599 (K 5599, appendix 1), ved brug af varmeregulerbar microbglgeovn
(K 5599, appendix 2). FISH signalerne scores efter guidelines for Dako FISH test (K
5599, appendix 3).

FISH proberne leveres "ready- to use” sammen med Dako’s Histology FISH Accessory
Kit (K5599) til 20 tests. Analysen centraliseres og udfares pa TMA-snit (se bilag 3).
Dako A/S forestar traening af patologer og bioanalytikere i brugen af proberne, FISH
kittet og scoring af slides.

Efter udtagning af to 2 mm cylindre af tumorveev til fremstilling af TMA’er returneres tu-
morblokken til den relevante patologiafdeling. TMA’erne der indeholder veev fra flere
patienter opbevares i DBCG’s tumorbank og anvendes den translationelle forskning (se
effektmal).

Kemoterapi

Behandlingen gives som intravengs infusion med ca. tre ugers interval, i alt 6 behand-
linger. Docetaxel, epirubicin og cyklofosfamid administreres og indgives i.h.t. fabrikan-
ternes anvisninger.
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Epirubicin og cyklofosfamid efterfulgt af docetaxel

Epirubicin gives i en dosis p& 90 mg/m? i kombination med cyklofosfamid der gives i en
dosis p& 600 mg/m?. Begge gives intravengst i henhold til den behandlende afdelings
instruks. Der gives behandling pa dag 1 i alt tre gange med 3 ugers intervaller.
Docetaxel gives efterfalgende (behandling 4, 5 og 6) som enkeltstof i en dosis pa 100
mg/m? tre gange med tre ugers interval. For at forebygge hypersensitivitet og vaeskere-
tention preemedicineres patienterne med 6 doser af korticosteroid med en dosis ekviva-
lent til 200 mg prednisolon. Der gives prednisolon 50 mg morgen og aften dagen far,
samme dag og dagen efter behandling med docetaxel. For at forebygge febril neutro-
peni gives G-CSF i tilslutning til docetaxel (fx pegfilgrastim 6 mg s.c. 24-48 timer efter
kemoterapien, eller filgrastim 5 /kg/dag pa dag 4 til 11).

Docetaxel og cyklofosfamid

N&r docetaxel og cyklofosfamid kombineres gives docetaxel i en dosis p& 75 mg/m? og
cyklofosfamid gives i en dosis p& 600 mg/m?. Begge cytostatika gives intravengst i hen-
hold til den behandlende afdelings instruks. Der gives behandling pa dag 1 i alt seks
gange med 3 ugers intervaller. Cyklofosfamid gives farst.

For at forebygge hypersensitivitet og veeskeretention preemedicineres patienterne med
6 doser af korticosteroid med en dosis ekvivalent til 100 mg prednisolon. Der gives
prednisolon 50 mg morgen og aften dagen fagr, samme dag og dagen efter behandling
med docetaxel. For at forebygge febril neutropeni gives G-CSF (fx pegdfilgrastim 6 mg
s.c. 24-48 timer efter kemoterapien, eller filgrastim 5 /kg/dag pa dag 4 til 11) i alle 6
serier.

Dosismodifikationer

Co-morbiditet
Patienter med co-morbiditetsscore pa 1 — 2 starter pa dosisniveau <1 (se bilag 5).

Haematologisk toksicitet

Kemoterapien udskydes mindst 1 uge hvis der pa dag 1 i en behandlingsserie er et neu-
trocyttal der er mindre end 1,5 x 10%/1 eller hvis thrombocyttallet er mindre end 50 x
10°%/1, og genoptages farst nar disse veerdier er naet.

Hvis patienten IKKE har faet profylaktisk G-CSF, gives G-CSF i de efterfglgende serier
(fx pedfilgrastim 6 mg s.c. 24-48 timer efter kemoterapien, eller filgrastim 5 /kg/dag pa
dag 4 til 11).

Hvis der er givet profylaktisk G-CSF reduceres dosis af alle kemoterapistoffer et dosis-
niveau i de efterfalgende behandlinger.

Ved grad 4 febril neutropeni falges de samme retningslinier, dvs. tilleeg af G-CSF efter
kemoterapien hvis der ikke tidligere er givet profylaktisk G-CSF. Ved neutropeni pa en
efterfalgende dag 1 i en behandlingsserie eller febril neutropeni trods G-CSF fortages
dosisreduktion, som anfart ovenfor. Dosis af alle kemoterapistoffer reduceres endvidere
et dosisniveau i de efterfglgende behandlinger.

Ved grad 4 febril neutropeni reduceres dosis af alle kemoterapistoffer ligeledes et do-
sisniveau i de efterfaglgende behandlinger.
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Dosisniveau | Epirubicin + Cyklofosfamid | Docetaxel + Cyklofosfamid| Docetaxel
0 90 mg/m* 600 mg/m® | 75mg/m® 600 mg/m® | 100 mg/m?
+1 60 mg/m®> 500 mg/m?> | 60 mg/m? 500 mg/m? | 75 mg/m?
+2 50 mg/m?® 400 mg/m? | 50 mg/m® 400 mg/m? | 60 mg/m?

Anden toksicitet
Dosis af alle kemoterapistoffer reduceres et dosisniveau ved S-Bilirubin over gvre nor-

malveerdi, transaminaser mere 1% gang over gvre normalvaerdi eller basiske fosfataser
mere end 2% gang over gvre normalveaerdi.

Andre ikke-haematologisk bivirkninger/toksicitet under behandling medfarer fglgende
aendringer i doseringen af kemoterapien:
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Ikke-haematologisk bivirkninger/toksicitet pa nsestekommende behandlingsdag medfa-
rer

1. gang < = 2: Udseet (— ses ugentligt) indtil <=1, herefter samme dosis
2. gang < = 2: Udseet (— ses ugentligt) indtil <=1, herefter nedsat dosis

1. gang < = 3: Udseet (- ses ugentligt) indtil <=1, herefter nedsat dosis
2. gang < = 3: Udseet (— ses ugentligt) indtil <=1, herefter stop eller anden kemoterapi

Behandlingen ophgrer

Der gives maksimalt 6 behandlinger, men denne afbrydes inden da
- ved tilbagefald af sygdommen
ved kardiel eller anden alvorlig toksicitet
safremt investigator skgnner, at det er til patientens bedste
efter patientens gnske
safremt ny viden tilsiger det

Under behandlingsforlgbet udfares falgende undersgg elser:

Skema med selvrapporterede bivirkninger (Bilag 6) indsamles og registreres ved
hver behandling.

Brug af kalehandske registreres ved hver behandling

Menstruationsforhold registreres ved 4. behandling.

Medicinstatus ved 1., 4. og 3 uger efter 6. behandling.

Objektiv undersggelse udfgres ved 4. behandling.

Haemoglobin, leukocytter, neutrocytter og thrombocytter far hver behandling.

Efter behandlingsforlgbet udfgres falgende undersgg elser:

Anamnese og klinisk undersggelse 6 , 9 og 12 maneder efter starten af kemote-
rapien. Herefter hvert halve ar i fire &r og en gang hvert ar fra 5 til 10 ar.
Haemoglobin, leukocytter, neutrocytter og thrombocytter 3 uger efter 6. behand-
ling.

Mammografi hvert 2. ar.

Skema med selvrapporterede bivirkninger registreres 6 , 9 og 12 maneder efter
starten af kemoterapien.

Menstruationsforhold registreres 6 , 9 og 12 maneder efter starten af kemotera-
pien.

Forlgbsoversigt

Bilag 2 indeholder en detaljeret oversigt med angivelse af tidspunkterne for undersggel-
ser og behandling.

Rapportering, logistik

Randomisering og registrering

Far behandling registreres patienten ved afkrydsning af inklusionsskema (Bilag 7) med
ind- og eksklusionskriterier samt CPR-nummer, som faxes til DBCG-sekretariatet, hvor
der foruden registrering pa elektronisk medie ogsa foretages en kvalitetsvurdering af de
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indsendte data, herunder TOP2A status. Inden randomisering kontrolleres at der allere-
de foreligger oplysning om pato-anatomiske variabler, herunder resultat af TOP2A,
HER2, ER og PgR, operationsmade og —dato i DBCG-sekretariatet. Patientidentifikation
er baseret pa CPR-nummer.

Ved randomiseringen stratificeres for institution.

Rapportering under behandling

Case record forms / flow sheets (Bilag 8) kan hentes pa DBCG's hjemmeside
(www.dbcg.dk) og fungerer bade som ordinationsskema og som CRF.

| CRF'en / behandlingsskemaet anfares:

a. dato for behandling, haemoglobin, neutrocyttal, leukocyttal, thrombocyttal, doser
b. dato for og resultat af klinisk undersggelse (recidiv: ja/nej; tegn pa hjertesygdom:
ja/nej; tegn pa neuropati; menstruationsforhold; graduering af anden toksicitet)

Pa CRF'en / behandlingsskemaet er der ogsa mulighed for at angive arsag til at be-
handling eventuelt ikke er givet.

CRF / behandlingsskema indberettes til DBCG-sekretariatet per FAX hver gang et ske-
ma er udfyldt, dvs. efter hver anden behandling og herefter hver 6. maned.

Rapportering efter behandling

Opfalgningsskemaer / follow-up sheets (Bilag 9) kan hentes pa DBCG's hjemmeside
(www.dbcg.dk). CPR-nummer anfgres pa flowshet i den dedikerede rubrik.

Varighed af opfglgning:
Opfalgningen /follow-up foretages indtil en eller flere af falgende haendelser: recidiv,
dad, udvandring, anden malign sygdom eller tilbagetraekning af patientsamtykke.

Handtering af databasen og kvalitetskontrol

Data fra CRF (som betragtes som kildedata) indfgjes i forsggets database via dobbelt-
tastning, og efter den anden indtastning foretages en kontrolkarsel af de indtastede da-
ta. Fri tekst (fx kommentarer) indtastes en gang og kontrolleres mod databilaget af en
uafhaengig dataoperatar.

Databasen kontrolleres systematisk, og data, der afviger fra specifikationerne, listes og
gennemgéas manuelt. Abenlyse fejl rettes af dataoperatgrerne under supervision af
DBCGs leegelige og statistiske personale. Alle andre fejl eller udeladelser indfgres i en
Query Form, som returneres til den ansvarlige investigator. En kopi af Query Forms op-
bevares i DBCG, indtil originalen er returneret til DBCG, og data fra originalen er indfert
i databasen.

Kopi af hospitalsjournalen eftersparges, nar en Query ikke efterkommes, og nar de ind-
berettede data ikke er konsistente. Hvis gnsket om kopi af hospitalsjournalen ikke efter-
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kommes, eller hvis behandlingsforlgbet ikke klart fremgar af hospitalsjournalen, vil der
blive gennemfart et audit.

Ugnskede heendelser

Standardbehandlingen omfatter cyklofosfamid, epirubicin og docetaxel hvorimod den
eksperimentelle behandling kun omfatter cyklofosfamid og docetaxel. Kardiomyopati og
veevsnekrose ved paravengs infusion er bivirkninger der er specifikke for epirubicin, og
patienter i den eksperimentelle arm kan helt undga disse. Det drejer sig dog meget
sjeeldne bivirkninger. Herudover forventes de to kemoterapi at have sammenlignelige
bivirkninger.

Alvorlige ugnskede haendelser

Alvorlige ugnskede heendelser (SAE) omfatter haendelser, som
Resulterer i ded
er livstruende
resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed
farer til en medfgdt anomali eller misdannelse
medfarer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af hospitalsophold.

Alvorlige uventede bivirkninger (SUSARS)

SAEs som vurderes til at have kausal sammenhaeng med forsggsleegemidlerne er al-
vorlige bivirkninger. De alvorlige bivirkninger, som er uventede (dvs. ikke er beskrevet i
det godkendte produktresume for forsggsleegemidlerne) kaldes alvorlige uventede bi-
virkninger (Suspected unexpected serious adverse reactions).

Indberetning af AE, SAE og SUSAR

Alle ugnskede heendelser, der opstar efter at en patient har afgivet samtykke til delta-
gelse i forsgget og indtil 30 dage efter at kemoterapien er ophgrt, skal dokumenteres og
rapporteres. De krav der stilles til indberetningen i DBCG 07-READ er dog forskellige
for AE, SAE og SUSAR.

AE Indberettes til DBCG via patientens CRF og indfgjes i forsggsrapporten.

SAE Indberettes til DBCG via CRF der suppleres i henhold til GCP. En gang arligt sen-
der DBCG en sikkerhedsopdatering (ASR) til Leegemiddelstyrelsen, den Vi-
denskabsetiske komité og Sanofi-Aventis med en samlet oversigt over alle alvorli-
ge ugnskede haendelser (SAE).

SUSAR Indberettes til Leegemiddelstyrelsen af Investigator via Styrelsens Online-modul:
(http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikellD=10964) og et
print af anmeldelsen faxes umiddelbart til DBCG (fax 3536 3525) og Sanofi-
Aventis (fax 45167010).

Styrelsens frister for indberetning skal overholdes, dvs.
Dgdsfald eller livstruende SUSAR indenfor 7 dage
@vrige SUSAR inden for 15 dage
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Falgende SAE’er er enten forventelige eller ikke relateret til kemoterapi, og vil ikke der-

for ikke blive indberettet som SUSAR's.
Heaendelser der anses for at veere uden relation til patientens tidligere brystkraeft.
Eksempler er forleengelse af hospitalsophold pga. ventetid eller tekniske forhold,
gennemfgrelse af operative indgreb, der alene er begrundet i kosmetiske for-

hold ect.

Oversigt over anmeldelse og registrering af ugnskede haendelser

Laegemiddelstyrelsen

C

)BCG S

anofi-Aventis

AE Nej Af investigator via online |Fremgar af rapport fra
CRF DBCG
SAE Arlig rapport fra DBCG Af investigator via online | Af DBCG vha. dataover-

CRF

farelse

SUSAR
modul for ikke-

Af investigator via online-

kommercielle sponsorer.

Af investigator via print af
LMS anmeldelse som
faxes til 3525 3526

Af investigator via print af
LMS anmeldelse som
faxes til 45167010

@vrige bivirkninger

Haendelser der kan forventes pa baggrund af produktresumeet registreres af patienten
selv via bilag 6 og indberettes Igbende via CRF til DBCG. Tidspunkterne for indberet-

ning fremgar af CRF.

Arlig sikkerhedsopdatering

En gang om aret indsendes en sikkerhedsopdatering (ASR) til Laegemiddelstyrelsen og
den Videnskabsetiske komité med en samlet oversigt over alle alvorlige ugnskede
haendelser (SAE), alle alvorlige bivirkninger (SAR) og alle alvorlige ugnskede bivirknin-
ger (SUSAR) samt en vurdering af forsggspersonernes sikkerhed. Kopi af sikkerheds-
opdateringen sendes til Sanofi-Aventis.

Effektmal

Standardiserede definitioner for effektmal anvendes til henhold til Hudis et al (18).

Total overlevelse (OS; overall survival) er defineret som tiden fra randomisering til:

ded uanset arsag, dvs.:
dad af brystkreeft

ded af andre arsager end brystkraeft

ded af ukendt arsag

Invasiv sygdomsfri overlevelse (IDFS; invasive disease-free survival) er defineret som

tiden fra randomisering til:

invasivt recidiv i samsidige bryst
invasivt lokal- eller regionalt recidiv

fiernrecidiv
dad af brystkreeft

ded af andre arsager end brystkraeft

ded af ukendt arsag
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modsidig brystkraeft
sekundeer invasiv cancer (fraset brystkreaeft)

Fiernrecidiviri overlevelse (DDFS; distant disease-free survival) er defineret som tiden
fra randomisering til:
- fjernrecidiv
dad af brystkreeft
ded af andre arsager end brystkraeft
ded af ukendt arsag
sekundeer invasiv cancer (fraset brystkreaeft)

Translationel forskning

Korrelation mellem de kliniske effektmal og karakteristika i tumorveev udtaget far start af
kemoterapi undersgges for:
genetiske markagrer som mutationer og eendringer i kopitallet for fx HER2 og
cMYC.
protein-ekspression af fx HER2 og topo Il.

Dataanalyse og statistiske overvejelser

Forsgget er planlagt til én sluttest, dvs. til at forkaste nul hypotesen H,: =1 til fordel for
den alternative hypotese Ha: <1, hvor er hazard ratio for invasiv sygdomsfri overle-
velse (IDFS).

Sample-size. For patienter, der opfylder indgangsbetingelserne til READ og som er ind-
gaet i DBCG efter 1996, er 3 ars- DFS ca 0.82.

Antallet af egnede patienter er arligt ca. 1150, ca. 80% af disse har TOP2A normale
tumorer (920) og det forventes at 70% af de mulige patienter vil acceptere randomise-
ring, saledes at det maximale antal patienter pr ar er 644, 322 i hver behandlingsarm.
Med 3 ar rekrutterings tid vil der komme 966 patienter i hver behandlingsgruppe.

Forudseetninger for beregning af sample-size.

1. Det antages at DFS kurven er eksponentiel

2. 36 maneder DFS for standardbehandlingen er 0.82, svarende til =0.0055 og en
median tid = 126 maneder

3. dropout rate saettes til 5% efter 60 maneder svarende til =0.0009

4. der forudsaettes en rekruttering pa 3 ar, saledes at der kan indga 966 patienter i
hver arm

5. opfalgningsperioden er 5 ar

Superiority: Testniveau =0.05 , 2-sidet test for hypotesen om HR=1. Med en samplesize
pa 955 kan man med 80% sandsynlighed finde en forskel hvis den sande HR=0.735,
svarende til median tid = 171, 36% forbedring.

Non-inferiority: Testniveau =0.05, 1-sidet test for hypotesen HR > 1+ | givet den san-

de HR=1.0. Med en sample-size pa 976 i hver gruppe er der 80% power for at forkaste
hypotesen om inferiority defineret som HR >=1.27 , svarende til =0.0070
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og en median tid =99 maneder. Det svarer til en forveerring pa 27 maneder (=21%) .

Intention to treat (ITT) populationen vil omfatte alle randomiserede patienter der har
modtaget behandling (docetaxel eller epirubicin), og vil blive brugt til den primeere effekt
analyse.

Per-protocol (PP) populationen vil omfatter alle patienter der pa randomiseringstids-
punktet opfyldte forsggets ind- og eksklusionskriterier og som har gennemfgrt behand-
lingen (seks serier docetaxel eller epirubicin). Per-protocol populationen vil blive an-
vendt til en supplerende multivariat analyse.

Forsikring

De anvendte leegemidler er registeret pa den anvendte indikation. Patienterne er deek-
ket af den almindelige offentlige patientforsikring, hvis der skulle opsta skade forarsaget
af docetaxel, epirubicin eller cyklofosfamid.

Patienter vil i tilfeelde af en skade eller dgdsfald, der ikke er relateret til gennemfgrelsen
af undersggelsen, veere deekket af det behandlende hospitals forsikring.

Publikation

Data og resultater fra studiet tilhgrer investigatorerne. Savel positive som negative re-
sultater vil blive sggt publiceret og medforfatterskab samt forfatterreekkefalge bestem-
mes af statutterne for DBCG’s medicinske udvalg.

Etiske aspekter

Forsgget vil blive gennemfart i overensstemmelse med den 5. version af Helsinki Dekla-
rationen. Godkendelse af forsgget fra Etisk Komite for Region Hovedstaden afventes.

Hos patienter hvor TOP2A status ikke er kendt forventes de to regimer at give samme
resultat. Deltagelse i forsgget indebeerer derfor ikke nogen kendt risiko for patienterne.
Hos patienter med TOP2A normale tumorer kan denne viden muligvis fare til et mere
hensigtsmaessigt valg af kemoterapien, hvilket igen kan fgre til en bedre effekt og feerre
bivirkninger af kemoterapien.

@konomiske forhold

Forsgget er planlagt og gennemfgres af DBCG’s medicinske udvalg og DBCG er spon-
sor for forsgget.
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Forkortelser

READ,Bilag 1

Forkortelse Forklaring

AE Adverse event

Al Aromatase inhibitor

ALAT Alanin aminotransferase

BASP Basiske fosfataser

Biokemi ALAT, BASP, Bilirubin, Ca-ion

CEF Cyclofosfamid, epirubicin og fluorouracil
CR Komplet respons

CMF Cyclofosfamid, methotrexat og fluorouracil
CRF Case report form

CTC Common toxicity criteria

DBCG Danish Breast Cancer Cooperative Group
DDFS Distant disease-free survival

DFS Disease-free survival

Doc Docetaxel

EBCTCG Early Breast Cancer Trialist’ Collaborati@eoup
EC Epirubicin og cyklofosfamid

ER Estrogen receptor

FISH Fluoresence in situ hybridisation

GCP Good Clinical Practice

HER2 Human epidermal veekstfaktor receptor 2
IDFS Invasive disease-free survival

IHC Immunohistochemistry

ITT Intention to treat

MTA Micro tissue array

0S Overall survival

pCR Komplet patologisk respons

PgR Progesteron receptor

PR Partiel respons

RCB score Residual cancer burden score

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tursou
SAE Serious adverse event

SN Sentinel node

SUSAR Suspected unexpected serious adverse reaction
TOP2A Topoisomerase Il alpha genet

Topo Il Topoisomerase Il alpha enzymet
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Forlgbsoversigt READ, Bilag 2

Screening|]  Start Behandling Kontrol

Uge nr. - 2 uger 0 3 6 9 12 15 18 30236 48

1. serie 2. serie 3. serig 4. serle 5. serie  seffe

ER, PgR, HER2 0§JOP2A X

Ko-morbiditets registrering X

Biokemi X

Rtg. thorax X

Samtykke til forsgg X

Graviditetstest hvis indicergt

X

Veaevsblok til TMA

X

Hgjde X

Veegt X X

Anamnese X

Medicin status X

Registrering af bivirkningel X

X
X

Brug af kalehandsker X X X

Menstruationsforhold X

Objektiv undersggelse X

><><><><><><
X
X

Haematologi X X X X

X e |3 |3 [ [

Kemoterapi X X X

Mammograff X

!Se vejledning om patientinformatigiammografi i henhold til DBCG's retningsliniet Tilpasses individuelt i henhold til besgg for afsénde stralebehandling.
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TOP2A ANALYSE | READ

Patientpopulation: Alle patienter < 40 ar, patienter med ER negativeorer i alderen 40 — 75 ar
og patienter med ER positive tumor i alderen 40 4§ som har mindst en af falgende risikofakto-
rer: 1) lymfeknudemetastaser; 2) tumor > 2 cm;talt karcinom og grad Il eller Ill, eller lobu-
leert karcinom og grad IlI; 4) HER2 positiv tumor.

Analysen udfares centralt, 2 x ugentligt pa Patialioiglingen, Herlev Hospital.

@vrige afdelinger fremsender snarest muligt reletamorblok med tilhgrende HE-snit til Patolo-
giafdelingen, Herlev Hospital mhp. fremstilling B¥1A og efterfaglgende TOP-2 analyse. Ved sna-
rest muligt forstas dag 4-5 i henhold til pakkesdt for brystkraeft, da det for de aeldre patienter,
over 60 ar er ngdvendigt at kende receptorstatust fkunne udvaelge patientpopulationen, jf. oven-
for. Det kan veere ngdvendigt, indenfor tidsramnagigende blokken uden at kende HER2-status.

Blokken sendes "akut” med ledsagende patologifoamulen kuvert, der lsegges direkte i postkas-
sen, udenom sygehusenes postsystemer. A-post

Patologiformularen kan findes pa DBCG’s hjemmesatamen med de gvrige skemaer, relevante
for protokollen

Pa patologiafdelingen, Herlev Hospital udfares ysel pA TMA-blokke, der konstrueres med 2
cores & 2 mm., fra den fremsendte tumorblok. S&amalysen indberettes elektronisk til DBCG og
faxes til patologiafdelingen. Faxnummer skal sksip@ patologiformularen der ledsager blokken,
jf. ovenfor.

Nar man har sikret sig at TMA-blokken er evalueybaturneres tumorblokken.
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Biologisk materiale

READ, Bilag 4

Kilde | Materiale Hovedgrupper  Formal Handtering Beholder pbevaring
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Reference: Dowlati A et al., Clin Can Res 2001;7:2971-76.
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Navn — CPR-nr.

Méaned

Sygehus, afd.

Udfyldes af patienten:

Har du veeret gravid?
Hvis ja, antal graviditeter
Dato for bgrns fadsel Dag — Méned - Ar
Har du fortsat menstruationer?
Hvis ja, har du regelmaessig menstruation?
Dato for sidste menstruation Dag — Méaned - Ar
Hvis du ikke har menstruation, hvornar gik du i overgangsalder?
Hvor gammel var du, da du fik menstruation fgrste gang?
Tager du P-piller?
Hvis du tager P-piller/hormoner, hvor leenge har du da gjort det?
Har du tidligere taget P-piller?

Arstal fra - til
Har du tidligere taget hormoner?

Arstal fra - til
Er der nogen i din familie, der har haft brystkraeft?

Hvis ja, oplys hvem samt fgdselsdato (Dag — Méned - Ar)
1=mor, 2=sgster, 3=moster, 4=faster, 5=mormor, 6=farmor, 7=mand i familien

Ryger du til daglig?

Har du tidligere rgget regelmeessigt?
Hvornar holdt du op med at ryge?

Forbrug @l, vin eller spiritus?

Ja Nej
Ja Nej
Ja Nej
Arstal
Ar
Ja Nej
Antal &r
Ja Nej
Ja Nej
Ja Nej
Ja Nej
stk daglig
Ja Nej
Arstal
genstande/uge

Oktober 2007
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Navn — CPR-nr. Sygehus, afd.

Udfyldes af lsegen:

Hajde cm AK-behandling Ja Nej
Veegt (malt i afdelingen) kg Daglig brug af acetylsalicylsyre Ja Nej
Co-morbiditet Ja Nej Points
Myocardieinfarkt 1
dokumenteret AMI

Hjerteinsufficiens 1
behandlingskreevende symptomatisk hijertesygdom, fraset hypertension

Perifer arteriel sygdom 1
Claudicatio, tidl. perifer bypass, arteriel insufficiens, ubehandlet aortaaneurysme > 6 cm

Cerebrovaskuleer sygdom 1
TCI eller apopleksi uden veesentlig fglgesygdom

Demens 1
COLD incl. behandlingskreevende astma 1
Bindevaevssygdom 1
f.eks. SLE, Polymyositis, Polymyalgia Rheum., moderat til svaer rheumatoid arthrit

Ulcussygdom 1
haft behandlingskraevende ulcussygdom

Leversygdom i let grad 1
cirrhose uden portal hypertension eller hepatitis

Diabetes mellitus uden komplikationer 1
Diabetes med senkomplikationer 2
retinopati, neuropati, nefropati

Hemi eller paraplegi 2
Moderat til sveer nyresygdom 2
kreatinin over 265 Mikromol/l, dialyse, transplanteret, ureemisk syndrom

Anden ikke metastatisk malign sygdom (solid tumor) 2
behandlet indenfor 5 &r, undtaget non-melanom hudcancer og CIS colli uteri

Leukeaemi 2
ALL, AML,CLL,CML og polycyteemia vera

Malignt lymfom eller myelomatose 2
non Hodgkin lymfom, Hodgkin, Waldenstém, myelomatose

Moderat eller sveer leversygdom 3
cirrhose med portal hypertension +/- variceblgdning

Anden metastatisk solid tumor 6
AIDS 6

Total ( sum af points)

Vejledning: Skemaet udfyldes ved kirurgisk afdeling. Dato
Skemaet sendes eller faxes til:
DBCG, afsnit 2501, Rigshospitalet, Bleg -
damsvej 9, 2100 Kgbenhavn &.
TIf. 35 38 65 30. Fax 35 26 35 25.

Signatur

Marts 2009

READ vers. 3, 16. oktober 2009




$% &()- . '+/0%%

12 2

Dette haefte indeholder 9 skemaer — et for hver behandling, et til 3 uger efter afsluttet ke-
moterapi og et til kontrollerne 3 og 6 mdr. efter afsluttet kemoterapi

Vi vil gerne bede dig om at udfylde blanketten ved at sla ring om det svar, som du synes
passer bedst til hvordan du har haft det i forbindelse med den seneste kemoterapi. Vi vil
bede dig om at udfylde skemaet dagen far du skal have den naeste kemoterapi. Aflever
skemaet til sygeplejersken eller leegen — evt. samme dag du far taget blodprgver. Sidste
skema afleveres ved kontrollen 6 mdr. efter afsluttet kemoterapi
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DBCG 07-READ: Inklusionsskema #

Navn — CPR.nr. Sygehus, afd.

Dette skema udfyldes far inklusion i protokol DBCG 07-READ. Kun hvis alle bokse i den markerede
sgjle afkrydses, er patienten egnet til behandling i henhold til DBCG 07-READ.

Inden randomisering faxes skemaet til DBCG, fax 35 26 35 25. DBCG foretager randomisering og faxer
skemaet tilbage med angivelse af behandlingsregime.

Operation for primaer cancer mammae i henhold til DBCG ........... ja nej
Tumors TOP2A Status NOMMA .......ouiiiie s e e e e e e e e e ja nej
(@70 a0 ] g o] Lo [ (=] KT oo £ TR P ja nej

Patienten/tumor har 1 af fglgende 3 karakteristika:
18-39 ar, eller
40-75 ar og tumor ER og PgR negativ, eller

40-59 ar og tumor ER eller PgR positiv med mindst et af fglgende karakteristka:

Node positiv, tumor > 2 cm, tumor grad II-lll, tumor HER2 positiv ja nel

Rtg. af thorax normal ... ja nej
Bilirubin, ALAT eller ASAT, alk. fosfatase, kreatininalle 2 X ULN ....................... ja nej
Leucocytter 2.5 x / neutrocytter 1,5 x, trombocytter 100 X 10%/1 ..........c.ccoeenee. ja nej
Hvis potentiel fertilitet anvendes antikonception (og der foreligger neg. grav. test) ...... ja nej
Skriftligt informeret SamtyKKe ... ja nej
Samtidig/tidligere (seneste 5 ar) malign sygdom (med undt. af c. in situ cerv. og ¢ cutis) nej ja
Tegn pa recidiv af SYgAOMMEN .........oooiiiiii e e e e e nej ja
Behandling med et ikke-godkendt lsegemiddel eller forsggsmedicin seneste 30 dage ... nej ja
Udfyldes af DBCG
Patient nr.: Skemaet udfyldt af:
Randomiseret til: Navn:

Regime 1 (EC + Cyklox 3  Doc x 3) (BLOKBOGSTAVER)

Regime 2 (Doc + Cyklo x 6) Sign.:
Dato: Dato:
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DBCG 07 - READ. Regime 1: EC DOC
DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP

$
FLOW SHEET (1. ar. serie 1 -3)

Navn — CPR. nr.

Sygehus, afd.

Vejledning:

Dette Flow Sheet anvendes som afdelingens behandlings- og undersggelsesskema (pa denne side) samt registreringsskema (pa bag-
siden). Pa gverste linie er angivet observationsuge. Herunder anfgres de aktuelle datoer. Pa undersggelsesskemaet er med O angivet
de obligatoriske undersggelser. P4 registreringsskemaet er de obligatoriske undersggelser markeret ved indrammede felter. Disse
felter rummer samtidig de oplysninger, som skal indberettes til DBCG. Tidspunkterne for indberetning til DBCG er angivet gverst pa

registreringsskemaet med en pil.
Ved indberetning fremsendes en fotokopi af registreringsskemaet til:

DBCG sekretariatet, afsnit 2501, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @. TIf.: 35 38 65 30.

Alternativt kan skemaet faxes pa fax nr.: 35 26 35 25.

Uge nr. 0

Ar

Dag, md.

Inj. cyklofosfamid 600 mg/m? dag 1

Inj. epirubicin 90 mg/m?® dag 1

Adjuverende stralebehandling 2

Tabl. tamoksifen 20 mg dgl. 2

Trastuzumab

Objektiv us. ¥

Subjektive klager

Registrering af bivirkninger

Medicinstatus

Hgb., leuk., neutro., tromb.

Biokemi

Rtg. thorax

Knoglescintigrafi / rtg. skelet 5)

UL/ CT hepar ®

Mammografi

1) Loco-regional stralebehandling gives i henhold til DBCG’s retningslinier.

2) Hvis tumor er ER/PGR positiv. Starter 3 uger efter sidste serie kemoterapi.

3) Hvis tumor er HER 2 positiv. Starter 3 uger efter 3. serie kemoterapi.

4) Omfatter undersggelse med hensyn til recidiv i cikatrice/residuale mamma, modsidig mamma, regionale lymfeknuder.

5) Udfares kun, hvis der er knoglesmerter eller hvis alk. fosfatase eller serum-ca er forhgjet. Rtg. af skelet (col. totalis + beekken) udfgres, hvis
knoglescint. ikke kan udfgres, eller hvis knoglescint. er abnorm (abnorme foci).

6) Udfares kun, hvis levertal (ASAT/ALAT eller bilirubin eller alk. fosfatase) er forhgijet.

7) Gentages i henhold til DBCG's retningslinier.

Evt. bemaerkninger.

Maj 2008
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DBCG 07 - READ FLOW SHEET Regime 1: EC DOC

DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP (1. ar, serie 1-3)
Navn — CPR. nr. Dosis- Epi. + Cyklo. Doc. + Cyklo. Doc.
niveau mg/m? mg/m? mg/m?
0 90 + 600 75 + 600 100
-1 60 + 500 60 + 500 75
Hgjde, cm Vaegt, kg overfl., m? -2 50 + 400 50 + 400 60

Tidspunkt for indberetning markeret med pil

Uge nr. 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Ar

Dag, md.

1. serie 2. serie 3. serie

Cyklofosfamid 600 mg/m2: mg

Epirubicin 90 mg/m?*= mg

Signatur, leege

Signatur, sygeplejerske

Hgb

Leucocytter (x103/ul)

Neutrocytter (x10%/pl)

Trombocytter (x103/ul

Dosismodifikation ved heematologisk toksititet. Dosismodifikation ved co-morbiditet.
« Hvis neutrocytter < 1,5x10%pl eller trombocytter < 50x10%pl p& planlagt behandlingsdag udszettes neeste be- « Ved co-morbiditetsscore pa 1-2
handling til veerdierne er over dette niveau. Dosis reduceres 1 niveau (node negative) eller videre behandling startes behandling p& niveau + 1
suppleres med vaekstfaktor (node positive).

« Samme anbefalinger om dosisreduktion/behandling med veekstfaktorer geelder efter febril neutropeni.

Recidiv 0 =nej, 1 =ja, 9 = ikke us.
Slimhindeaffektion 0-4
Diarré 0-4
Muskel- og ledsmerter 0-4
Nervepavirkning 0-4
Hududslet 0-3

Kodning af bi-
Negleforandringer 0-2 virkninger:

se patientdagbog

Opkastning 0-4
Kvalme 0-4
Treethed 0-4
Vaedskeophobning 0-3
Andre (noter i journal) 0-4
Menstruation 0-4 se nedenfor
Kglehandske anvendt O=nej, 1=ja

Menstruation: 0 = norm.; 1 = menoragi; 2 = oligomen. (interv. gget < 100%); 3 = oligomen. (interv. gget 100-200 %); 4 = amen.

« Gradering af ikke haematologiske bivirkninger og evt. dosisreduktion, se protokol, side 9-10 (vedlagt).
« Dosering ved biokemisk toksisitet: Dosisreduktion pa 1 niveau hvis bilirubin er > UNL, transaminaser > 1% UNL eller alk. fosfortase > 2% UNL.
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DBCG 07 - READ. Regime 1: EC DOC FLOW SHEET (1. ar, serie 4-6)
DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP

Navn — CPR. nr. Sygehus, afd.

Vejledning:
Dette Flow Sheet anvendes som afdelingens behandlings- og undersggelsesskema (pa denne side) samt registreringsskema (pa bag-
siden). P& gverste linie er angivet observationsuge. Herunder anfgres de aktuelle datoer. P& undersggelsesskemaet er med O angivet
de obligatoriske undersggelser. P& registreringsskemaet er de obligatoriske undersggelser markeret ved indrammede felter. Disse
felter rummer samtidig de oplysninger, som skal indberettes til DBCG. Tidspunkterne for indberetning til DBCG er angivet gverst pa
registreringsskemaet med en pil.
Ved indberetning fremsendes en fotokopi af registreringsskemaet til:

DBCG sekretariatet, afsnit 2501, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @. TIf.: 35 38 65 30.

Alternativt kan skemaet faxes pa fax nr.: 35 26 35 25.

Uge nr. 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Ar

Dag, md.

Inj. docetaxel 100 mg/m2 dag 1

Adjuverende strélebehandling b

Tabl. tamoksifen 20 mg dgl. 2

Trastuzumab

Objektiv us. ¥

Subjektive klager

Registrering af bivirkninger

Medicinstatus

Hgb., leuk., neutro., tromb.

Biokemi

Rtg. thorax

Knoglescintigrafi / rtg. skelet 5)

UL/ CT hepar ®

Mammografi N

7) Loco-regional stralebehandling gives i henhold til DBCG'’s retningslinier.

8) Huvis tumor er ER/PGR positiv. Starter 3 uger efter sidste serie kemoterapi.

9) Hvis tumor er HER 2 positiv. Starter 3 uger efter 3. serie kemoterapi.

10) Omfatter undersggelse med hensyn til recidiv i cikatrice/residuale mamma, modsidig mamma, regionale lymfeknuder.

11) Udfares kun, hvis der er knoglesmerter eller hvis alk. fosfatase eller serum-ca er forhgjet. Rtg. af skelet (col. totalis + beekken) udfgres, hvis
knoglescint. ikke kan udfares, eller hvis knoglescint. er abnorm (abnorme foci).

12) Udfares kun, hvis levertal (ASAT/ALAT) eller bilirubin eller alk. fosfatase) er forhgjet.

13) Gentages i henhold til DBCG's retningslinier.

Evt. bemaerkninger.
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DBCG 07 - READ FLOW SHEET Regime 1: EC DOC

DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP (1. &r, serie 4-6)
Navn — CPR. nr. Dosis- Epi. + Cyklo. Doc. + Cyklo. Doc.
niveau mg/m? mg/m? mg/m?
0 90 + 600 75 + 600 100
-1 60 + 500 60 + 500 75
Hgjde, cm Vaegt, kg overfl., m? -2 50 + 400 50 + 400 60

Tidspunkt for indberetning markeret med pil

Uge nr. 9 10 11 | 12 13 | 14 | 15 16 17
Ar

Dag, md.

4. serie 5. serie 6. serie

Docetaxel 100 mg/m2 = mg
Inj. trastuzumab Behandling og kontrol i henhold til flow sheet, trastuzumab
Signatur, laege
Signatur, sygeplejerske
Hgb
Leucocytter (x103/ul)
Neutrocytter (x10°/ul)
Trombocytter (x103/ul)
Dosismodifikation ved heematologisk toksititet. Dosismodifikation ved co-morbiditet.
« Hvis neutrocytter < 1,5x10%pl eller trombocytter < 50x10%pl p& planlagt behandlingsdag udszettes neeste be- « Ved co-morbiditetsscore pa 1-2
handling til veerdierne er over dette niveau. Dosis reduceres 1 niveau (node negative) eller videre behandling startes behandling p& niveau + 1

suppleres med vaekstfaktor (node positive).
« Samme anbefalinger om dosisreduktion/behandling med veekstfaktorer geelder efter febril neutropeni.

Recidiv 0 =nej, 1 =ja, 9 = ikke us.
Slimhindeaffektion 0-4
Diarré 0-4
Muskel- og ledsmerter 0-4
Nervepavirkning 0-4
Hududslet 0-3

Kodning af bi-
Negleforandringer 0-2 virkninger:

se patientdagbog
Opkastning 0-4
Kvalme 0-4
Treethed 0-4
Vaedskeophobning 0-3
Andre (noter i journal) 0-4
Menstruation 0-4 se nedenfor
Kglehandske anvendt O=nej, 1=ja

Menstruation: 0 = norm.; 1 = menoragi; 2 = oligomen. (interv. gget < 100%); 3 = oligomen. (interv. gget 100-200%); 4 = amen.

 Gradering af ikke heematologiske bivirkninger og evt. dosisreduktion, se protokol, side 9-10.
« Dosering ved biokemisk toksititet: Dosisreduktion p& 1 niveau hvis bilirubin er > UNL, transaminaser > 1% UNL eller alk. fosfortase > 2% UNL.
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DBCG 07 - READ. Regime 2: DOC + CYKLO FLOW SHEET (1. ar, serie 1-3)
DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP

Navn — CPR. nr. Sygehus, afd.

Vejledning:
Dette Flow Sheet anvendes som afdelingens behandlings- og undersggelsesskema (pa denne side) samt registreringsskema (pa bag-
siden). P& gverste linie er angivet observationsuge. Herunder anfgres de aktuelle datoer. P& undersggelsesskemaet er med O angivet
de obligatoriske undersggelser. P& registreringsskemaet er de obligatoriske undersggelser markeret ved indrammede felter. Disse
felter rummer samtidig de oplysninger, som skal indberettes til DBCG. Tidspunkterne for indberetning til DBCG er angivet gverst pa
registreringsskemaet med en pil.
Ved indberetning fremsendes en fotokopi af registreringsskemaet til:

DBCG sekretariatet, afsnit 2501, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @. TIf.: 35 38 65 30.

Alternativt kan skemaet faxes pa fax nr.: 35 26 35 25.

Uge nr. 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Ar

Dag, md.

Inj. docetaxel 75 mg/m2 dag 1

Inj. cyklofosfamid 600 mg/m2 dag 1

Adjuverende stralebehandling b

Tabl. tamoksifen 20 mg dgl. ?

Trastuzumab ¥

Objektiv us. K

Subjektive klager

Registrering af bivirkninger

Medicinstatus

Hgb., leuk., neutro., tromb.

Biokemi

Rtg. thorax

Knoglescintigrafi / rtg. skelet 5)

UL / CT hepar 8

Mammografi N

14) Loco-regional stralebehandling gives i henhold til DBCG’s retningslinier.

15) Hvis tumor er ER/PGR positiv. Starter 3 uger efter sidste serie kemoterapi.

16) Hvis tumor er HER 2 positiv. Starter 3 uger efter 3. serie kemoterapi.

17) Omfatter undersggelse med hensyn til recidiv i cikatrice/residuale mamma, modsidig mamma, regionale lymfeknuder.

18) Udfares kun, hvis der er knoglesmerter eller hvis alk. fosfatase eller serum-ca er forhgjet. Rtg. af skelet (col. totalis + beekken) udfares, hvis
knoglescint. ikke kan udfares, eller hvis knoglescint. er abnorm (abnorme foci).

19) Udfares kun, hvis levertal (ASAT/ALAT eller bilirubin eller alk. fosfatase) er forhgjet.

7) Gentages i henhold til DBCG's retningslinier.

Evt. bemaerkninger.

Januar 2008 READ vers.3, 16. oktober 2009




DBCG 07 - READ FLOW SHEET Regime 2: DOC + CYKLO

DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP (1. ar, serie 1-3)
Navn — CPR. nr. Dosis- Epi. + Cyklo. Doc. + Cyklo. Doc.
niveau mg/m? mg/m? mg/m?
0 90 + 600 75 + 600 100
-1 60 + 500 60 + 500 75
Hgjde, cm Vaegt, kg overfl., m? -2 50 + 400 50 + 400 60

Tidspunkt for indberetning markeret med pil

Uge nr. 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Ar

Dag, md.

1. serie 2. serie 3. serie

Docetaxel 75 mg/m2 = mg

Cyklofosfamid 600 mg/m?®= mg

Signatur, leege

Signatur, sygeplejerske

Hgb

Leucocytter (x103/ul)

Neutrocytter (x10%/pl)

Trombocytter (x103/ul)

Dosismodifikation ved heematologisk toksititet. Dosismodifikation ved co-morbiditet.
« Hvis neutrocytter < 1,5x10%pl eller trombocytter < 50x10%pl pa planlagt behandlingsdag udseettes naeste be- « Ved co-morbiditetsscore pa 1 - 2
handling til veerdierne er over dette niveau. Dosis reduceres 1 niveau (node negative) eller videre behandling startes behandling p& niveau + 1
suppleres med vaekstfaktor (node positive).

« Samme anbefalinger om dosisreduktion/behandling med veekstfaktorer gaelder efter febril neutropeni.

Recidiv 0 =nej, 1 =ja, 9 = ikke us.

Slimhindeaffektion 0-4

Diarré 0-4

Muskel- og ledsmerter 0-4

Nervepavirkning 0-4

Hududslet 0-3

Kodning af bivirk-
Negleforandringer 0-2 ninger:

se patientdagbog

Opkastning 0-4

Kvalme 0-4

Treethed 0-4
Vaedskeophobning 0-3

Andre (noter i journal) 0-4

Menstruation 0-4 se nedenfor
Kglehandske anvendt O=nej, 1=ja

Menstruation: 0 = norm.; 1 = menoragi; 2 = oligomen. (interv. gget < 100%); 3 = oligomen. (interv. gget 100-200 %); 4 = amen.

 Gradering af ikke heematologiske bivirkninger og evt. dosisreduktion, se protokol, side 9-10 (vedlagt).
» Dosering ved biokemisk toksisitet: Dosisreduktion p& 1 niveau hvis bilirubin er > UNL, transaminaser > 1% UNL eller alk. fosfortase > 2% UNL.
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DBCG 07 - READ. Regime 2: DOC + CYKLO FLOW SHEET (1. ar, serie 4-6)
DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP

Navn — CPR. nr. Sygehus, afd.

Vejledning:
Dette Flow Sheet anvendes som afdelingens behandlings- og undersggelsesskema (pa denne side) samt registreringsskema (pa bag-
siden). Pa gverste linie er angivet observationsuge. Herunder anfgres de aktuelle datoer. Pa undersggelsesskemaet er med O angivet
de obligatoriske undersggelser. P4 registreringsskemaet er de obligatoriske undersggelser markeret ved indrammede felter. Disse
felter rummer samtidig de oplysninger, som skal indberettes til DBCG. Tidspunkterne for indberetning til DBCG er angivet gverst pa
registreringsskemaet med en pil.
Ved indberetning fremsendes en fotokopi af registreringsskemaet til:

DBCG sekretariatet, afsnit 2501, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @. TIf.: 35 38 65 30.

Alternativt kan skemaet faxes pa fax nr.: 35 26 35 25.

Uge nr. 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Ar

Dag, md.

Inj. docetaxel 75 mg/m?® dag 1

Inj. cyklofosfamid 600 mg/m? dag 1

Adjuverende stralebehandling 2

Tabl. tamoksifen 20 mg dgl. 2

Trastuzumab

Objektiv us. ¥

Subjektive klager

Registrering af bivirkninger

Medicinstatus

Hgb., leuk., neutro., tromb.

Biokemi

Rtg. thorax

Knoglescintigrafi / rtg. skelet 5)

UL/ CT hepar ®

Mammografi

20) Loco-regional stralebehandling gives i henhold til DBCG'’s retningslinier.

21) Hvis tumor er ER/PGR positiv. Starter 3 uger efter sidste serie kemoterapi.

22) Hvis tumor er HER 2 positiv. Starter 3 uger efter 3. serie kemoterapi.

23) Omfatter undersggelse med hensyn til recidiv i cikatrice/residuale mamma, modsidig mamma, regionale lymfeknuder.

24) Udfares kun, hvis der er knoglesmerter eller hvis alk. fosfatase eller serum-ca er forhgjet. Rtg. af skelet (col. totalis + beekken) udfgres, hvis
knoglescint. ikke kan udfares, eller hvis knoglescint. er abnorm (abnorme foci).

25) Udfares kun, hvis levertal (ASAT/ALAT) eller bilirubin eller alk. fosfatase) er forhgjet.

26) Gentages i henhold til DBCG's retningslinier.

Evt. bemaerkninger.
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DBCG 07 - READ FLOW SHEET Regime 2: DOC + CYKLO

DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP (1. ar, serie 4-6)
Navn — CPR. nr. Dosis- Epi. + Cyklo. Doc. + Cyklo. Doc.
niveau mg/m? mg/m? mg/m?
0 90 + 600 75 + 600 100
-1 60 + 500 60 + 500 75
Hgjde, cm Veegt, kg Overfl., m? -2 50 + 400 50 + 400 60

Tidspunkt for indberetning markeret med pil

Ar Uge nr. 9 10 11 12 13 | 14 | 15 16 17

Dag, md.

4. serie 5. serie 6. serie

Docetaxel 75 mg/m® = mg
Cyklofosfamid 600/m? = mg
Inj. trastuzumab Behandling og kontrol i henhold til flow sheet, trastuzumab
Signatur, laege
Signatur, sygeplejerske
Hgb
Leucocytter (x103/ul)
Neutrocytter (x10%/pl)
Trombocytter (x103/ul)
Dosismodifikation ved heematologisk toksititet. Dosismodifikation ved co-morbiditet.
« Hvis neutrocytter < 1,5x10%pl eller trombocytter < 50x10%/pl p& planlagt behandlingsdag udszettes neeste be- « Ved co-morbiditetsscore pa 1 - 2
handling til veerdierne er over dette niveau. Dosis reduceres 1 niveau (node negative) eller viderebehandling startes behandling pa niveau + 1

suppleres med vaekstfaktor (node positive).
« Samme anbefalinger om dosisreduktion/behandling med veekstfaktorer gaelder efter febril neutropeni.

Recidiv 0 =nej, 1 =ja, 9 = ikke us.

Slimhindeaffektion 0-4

Diarré 0-4

Muskel- og ledsmerter 0-4

Nervepavirkning 0-4

Hududslet 0-3

Kodning af bivirk-
Negleforandringer 0-2 ninger:

se patientdagbog

Opkastning 0-4

Kvalme 0-4

Treethed 0-4
Vaedskeophobning 0-3

Andre (noter i journal) 0-4

Menstruation 0-4 se nedenfor
Kglehandske anvendt O=nej, 1=ja

Menstruation: 0 = norm.; 1 = menoragi; 2 = oligomen. (interv. gget < 100%); 3 = oligomen. (interv. gget 100-200%); 4 = amen.

 Gradering af ikke heematologiske bivirkninger og evt. dosisreduktion, se protokol, side 9-10.
« Dosering ved biokemisk toksititet: Dosisreduktion pa 1 niveau hvis bilirubin er > UNL, transaminaser > 1% UNL eller alk. fosfortase > 2% UNL.
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DBCG 07 - READ. Regime 1 og 2 FLOW SHEET (1. ar, 2.-4. kvartal)
DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP

Navn — CPR. nr. Sygehus, afd.

Vejledning:
Dette Flow Sheet anvendes som afdelingens behandlings- og undersggelsesskema (pa denne side) samt registreringsskema (pa bag-
siden). Pa gverste linie er angivet observationsuge. Herunder anfgres de aktuelle datoer. Pa undersggelsesskemaet er med O angivet
de obligatoriske undersggelser. P4 registreringsskemaet er de obligatoriske undersggelser markeret ved indrammede felter. Disse
felter rummer samtidig de oplysninger, som skal indberettes til DBCG. Tidspunkterne for indberetning til DBCG er angivet gverst pa
registreringsskemaet med en pil.
Ved indberetning fremsendes en fotokopi af registreringsskemaet til:

DBCG sekretariatet, afsnit 2501, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @. TIf.: 35 38 65 30.

Alternativt kan skemaet faxes pa fax nr.: 35 26 35 25.

Uge nr. 18 21 24 30 48

Ar

Dag, md.

Adjuverende stralebehandling 2

Tabl. tamoksifen 20 mg dgl. ?

Objektiv us. 3

Subjektive klager

Registrering af bivirkninger

Medicinstatus

Hgb., leuk., neutro., tromb.

Biokemi

Rtg. thorax

Knoglescintigrafi / rtg. skelet 4)

UL / CT hepar %

Mammografi ©

27) Loco-regional stralebehandling gives i henhold til DBCG'’s retningslinier.

28) Hvis tumor er ER/PGR positiv. Starter 3 uger efter sidste serie kemoterapi.

29) Omfatter undersggelse med hensyn til recidiv i cikatrice/residuale mamma, modsidig mamma, regionale lymfeknuder.

30) Udfares kun, hvis der er knoglesmerter eller hvis alk. fosfatase eller serum-ca er forhgjet. Rtg. af skelet (col. totalis + baekken) udfares, hvis
knoglescint. ikke kan udfares, eller hvis knoglescint. er abnorm (abnorme foci).

31) Udfgres kun, hvis levertal (ASAT/ALAT) eller bilirubin eller alk. fosfatase) er forhgjet.

32) Gentages i henhold til DBCG's retningslinier.

Evt. bemaerkninger.
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DBCG 07 - READ FLOW SHEET Regime 1 og 2
DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP (1. ar, 2.-4. kvartal)

Navn — CPR. nr. Sygehus, afd.

Tidspunkt for indberetning markeret med pil

Uge nr. 18 21 24 30 48

Ar

Dag, md.

Adjuverende stralebehandling Nej=0 1=ja

Tamoksifen (mg)

Signatur, laege

Signatur, sygeplejerske

Hgb

Leucocytter (x10°/ul)

Neutrocytter (x103/pl)

Trombocytter (x10%/ul)

Recidiv 0 =nej, 1 =ja, 9 = ikke us.

Slimhindeaffektion 0-4

Diarré 0-4

Muskel- og ledsmerter 0-4

Nervepavirkning 0-4

Hududslet 0-3

Kodning af bivirk-
Negleforandringer 0-2 ninger:

se patientdagbog

Opkastning 0-4
Kvalme 0-4
Treethed 0-4
Veedskeophobning 0-3
Andre (noter i journal) 0-4
Menstruation 0-4 se nedenfor

Kglehandske anvendt O=nej, 1=ja

Menstruation: 0 = norm.; 1 = menoragi; 2 = oligomen. (interv. gget < 100%); 3 = oligomen. (interv. gget 100-200%); 4 = amen.

« Gradering af ikke haematologiske bivirkninger og evt. dosisreduktion, se protokol, side 9-10.
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DBCG 2007 —a, b, c, d READ, Bilag 9
DANISH BREAST CANCER COOPERATIVE GROUP FLOW SHEET (2. — 10. AR)

Navn — CPR. nr. Sygehus, afd.

Vejledning: Dette Flow Sheet anvendes som afdelingens undersggelsesskema samt registreringsskema. Skemaet deekker perioden
fra 2. til 10. &r efter operationen. | fgrste kolonne er angivet tidspunktet for de objektive undersggelser. De aktuelle tidspunkter for
undersggelserne samt resultaterne indfares i de naeste 2 kolonner. | kolonnen yderst til hgjre anfares dato for mammografi (uafhaen-
gigt af tidspunkt for obj. klin. us.).

Ved indberetning fremsendes en fotokopi af skemaet til: DBCG sekretariatet, afsnit 2501, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kgben-
havn @. TIf.: 35 38 65 30. Alternativt kan skemaet faxes pa fax nr.: 35 26 35 25.

Tidspunkt for Dato for Resultat af DBCG 2007 Indberetning | Mammografi

objektiv klinisk under- objektiv til DBCG
us.” segelsen | klinisk us. Antihormonal behandling

0 = <recidiv (marker med "X") ?

1 = +recidiv Dato,

Dag, md., &r | 9 = ikke us. | Tamoxifen | Aromasin | Femar Arimidex signatur | Dag, md., ar

2. ar 6. md.

2.4ar12. md.

3. 4ar 6. md.

3.ar12. md.

4. ar 6. md.

4. ar 12. md.

5. &r 6. md.

5. ar 12. md.

6. ar 6. md.

6. ar 12. md.

7. ar 6. md.

7.4r12. md.

8. ar 6. md.

8. ar12. md.

9. &r 6. md.

9. 4r 12. md.

10. &r 6. md.

10. &r 12. md.

1) Omfatter undersggelse med hensyn til recidiv i cikatrice/residuale mamma, modsidig mamma, regioneere lymfeknuder.
2) Patienter, som har faet tamoxifen i 2% - 3% ar, kan tilbydes fortsat behandling med aromasin eller arimidex i 2% ar
(til samlet behandlingsvarighed pa 5 - 6 ar).
Patienter, som har faet tamoxifen i 4 — 5 &r, kan tilbydes behandling med femar i yderligere 2% ar (til samlet
behandlingsvarighed pad 6% - 7Y ar).

Evt. bemaerkninger:
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Deltagerinformation READ, Bilag 10
Fortroligt Side 1 af 7

Forsgg nr. DBCG 07-READ

Deltager information

Protokol DBCG 07-READ, dateret 15. oktober 2009.

Et videnskabeligt forsgg med to forskellige kombina tioner af kemoterapi
til patienter med brystkreeft.

Protokoltitel: Randomiseret forsgg med epirubicin p lus cyklofosfamid efterfulgt af doceta-
xel overfor docetaxel plus cyklofosfamid hos patien ter med TOP2A normal tidlig brystkreeft.

DBCG 07-READ. Dansk udgave. DBCG’s medicinske udvalg/ Version 1.2., 15.oktober 2009.
Forsgget er gennemgaet og skriftligt godkendt af Den Videnskabsetiske Komité for Region Hovedstaden,
journal. H-D-2008-009 og Leegemiddelstyrelsen, journal nr. 2612-3686. Forsgget er omfattet af Datatilsynets

generelle tilladelse, journal nr. 2007-58-0015.
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Deltagerinformation READ, Bilag 10
Fortroligt Side 2 af 7
Forsgg nr. DBCG 07-READ

Indledning .

Vi henvender os til dig for at spgrge, om du vil deltage i et videnskabeligt forsgg med lsegemiddel-
stofferne epirubicin, cyklofosfamid og docetaxel, som af Den Danske Leegemiddelstyrelse er god-
kendte laeegemidler til behandling af brystkreeft.

Formalet med forsgget er at sammenligne effekten og eventuelle bivirkninger af 4% maneds kemo-
terapi med forskellige kombinationer af ovennaevnte leegemidler, givet efter operation for brystkraeft
hos kvinder.

| forsgget vil deltage ca. 1.900 patienter fra 13 hospitalsafdelinger i Danmark. Forsgget udfgres af
DBCG (Den Danske Brystkreeftgruppe), som er en landsdeekkende samarbejdsorganisation af
samtlige afdelinger i Danmark, ansvarlige for diagnostik og behandling af brystkreeft.

| denne information beskriver vi, hvad forsgget gar ud pa, og hvad deltagelse indebaerer for dig.
Det er derfor vigtigt, at du leeser informationen grundigt igennem. Du er, eventuelt sammen med
dine pargrende, blevet informeret mundtligt om forsgget af en laege og far mulighed for at stille
spargsmal. Desuden vil du fa den tid, som du har brug for, til at overveje, om du vil deltage i forsg-
get.

Det er frivilligt at deltage i forsgget.

Det er frivilligt at deltage. Laegen vil forklare dig, hvilke gvrige muligheder der er for behandling. Du
kan pa et hvert tidspunkt traekke dit samtykke tilbage og udga af det videre forlgb uden begrundel-
se. Du skal blot give besked til lzegen eller til en anden person blandt personalet p& afdelingen.
Uanset om du siger ja, nej eller fortryder senere, vil du fa den bedst mulige behandling af syg-
dommen her i afdelingen.

Medicinsk behandling af brystkraeft efter operation.

Du har nu overstaet operationen for brystkraeft. Selv om hele svulsten er fjernet ved operationen,
er der alligevel i nogle tilfeelde en risiko for, at enkelte kreeftceller kan veere efterladt i kroppen. Vi
vil derfor tilbyde dig medicinsk behandling, som kan forhindre, at disse kraeftceller begynder at
vokse og danner nye kreeftsvulster pa et senere tidspunkt.

Kemoterapi .

Der findes mange forskellige former for kemoterapi, som virker ved at sla celler ihjel, nar cellerne
deler sig. Kreeftceller deler sig hurtigt og er derfor seerligt falsomme for kemoterapi. Normale celler
deler sig langsommere og pavirkes derfor i mindre grad af kemoterapi. Alligevel er der ofte bivirk-
ninger ved kemoterapi. For at gge virkningen af kemoterapien gives ofte flere stoffer i kombination.
Blandt de forskellige kendte kemoterapistoffer anses epirubicin, cyklofosfamid og docetaxel for at
veere blandt de mest effektive til behandling af brystkraeft.

Baggrunden for forsgget.

Nar en kreeftsvulst dannes, skyldes det flere fejl i den normale celles arvemateriale (gener), og
forseg med medicinsk behandling tyder pa, at effekten af behandlingen afhaenger af hvilke gener,
der er bergrt i den enkelte kreeftsvulst. Nogle kreeftceller kan saledes veere falsomme for én form
for kemoterapi og andre kraeftceller for en anden form.

Tidligere undersggelser har vist, at cellernes indhold af genet TOP2A er sammenfaldende med
effekten af stoffet epirubicin. Hvis der er forhgjet indhold af genet, er virkningen af epirubicin saerlig
god. Hvis der er normalt indhold virker epirubicin ogsd, men muligvis kan det i disse tilfaelde veere
en fordel at anvende en anden type kemoterapi end epirubicin.

Hos dig har undersggelser vist, at indholdet af TOP2A er normalt.
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Deltagerinformation READ, Bilag 10
Fortroligt Side 3 af 7
Forsgg nr. DBCG 07-READ

Hvad gar forsgget ud pa?
Forsgget gar ud pa, hos patienter, hvor indholdet af genet TOP2A i kreeftsvulsten er normalt, at
sammenligne 2 forskellige kombinationer af de mest effektive kemoterapistoffer, hvoraf den ene
kombination omfatter epirubicin, mens den anden kombination ikke omfatter epirubicin, med hen-
syn til:

- nedseettelse af risikoen for tilbagefald af sygdommen

- eventuelle bivirkninger.

Hvorledes foregar forsgget?

Hvis du indvilliger i at indga i forsaget, vil det, ved lodstraekning (sdkaldt randomisering) foretaget
af en computer, blive afgjort, hvilken af de 2 behandlinger du skal have (med lige stor chance for
hver behandling):

- enten kombination af epirubicin og cyklofosfamid, givet hver 3. uge, i alt 3 gange efterfulgt
af docetaxel givet hver 3. uge, i alt 3 gange,
- eller en kombination af cyklofosfamid og docetaxel givet hver 3. uge, i alt 6 gange.

Forsgget er abent. Det vil sige, at bade du og personalet bliver bekendt med, hvilken behandling
du far.

Hvis du ikke gnsker at deltage i forsgget, vil du blive tilbudt afdelingens standardbehandling, som
er kombinationen af epirubicin og cyklofosfamid givet 3 gange efterfulgt af docetaxel givet 3 gange.

Hvordan gives behandlingen?
Behandlingen gives som en indsprgijtning i en blodare. Samlet tager behandlingen ofte mellem en
halv og en hel dag. Behandlingen gentages hver 3. uge, i alt 6 gange.

Hvorledes fglges behandlingen?
Deltagelse i forsgget medfarer ikke ekstra kontroller eller undersggelser i forhold til dem, vi rutine-
maessigt tilbyder.

Det farste besgg her i afdelingen omfatter journaloptagelse med gennemgang af dine eventuelle
tidligere og nuveerende sygdomme, herunder hvilken medicin du har veeret eller er i behandling
med.

Under behandlingen vil der forud for 2. til 6. gang kemoterapi blive taget en blodprave for at vurde-
re kemoterapiens virkning pa dannelsen af blodceller. Vi vil ogsa sparge, om der har veeret bivirk-
ninger af behandlingen. Hvis dannelsen af blodlegemer pavirkes, eller hvis der optreeder andre
bivirkninger, kan der blive tale om at nedsaette dosis af kemoterapien.

Under og efter behandlingen vil vi tilbyde dig regelmaessig kontrol i afdelingen, ved farste og fjerde
behandling, tre uger efter sidste behandling og 9 samt 12 maneder efter behandlingens start. Ar to
til fem hvert halve ar og arligt i yderligere 5 ar til en samlet varighed pa 10 ar. Ved disse kontroller
vil du fa lejlighed til at stille spgrgsmal af betydning for din tidligere sygdom.

Hvis du far nye symptomer, vil vi opfordre dig til at kontakte os, sd vi kan tale med dig herom og
eventuelt foresla yderligere undersggelser. Du skal selv vaere opmaerksom pa nyopstdede smerter,
hoste, &ndengd og nyopstaede knuder omkring arret, i armhulen eller i det andet bryst.

Hvilke bivirkninger kan optraede.
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Deltagerinformation READ, Bilag 10
Fortroligt Side 4 af 7
Forsgg nr. DBCG 07-READ

Celler, som deler sig, er falsomme for kemoterapi. Det er derfor kemoterapien virker mod kreeftcel-
ler. Men ogsa kroppens raske celler hsemmes i nogle tilfaelde. Det drejer sig isaer om celler i har-
saekke, i tarm og slimhinder samt de celler i knoglemarven, som danner blodlegemer.

Efter behandlingen kan der i de fgrste dagn komme bivirkninger i form af almen utilpashed, kval-
me, opkastning, diarre og hos enkelte irritation af slimhinder i gjne og mund. De fleste af disse bi-
virkninger kan lettes med medicin.

Endvidere kan der hos nogle, pa grund af haemningen af dannelsen af blodlegemer, specielt de
hvide blodlegemer, vaere en gget risiko for infektioner ca. 1 - 2 uger efter, at der er givet kemotera-
pi. For at mindske risikoen for infektioner gives medicin (G-CSF, granulocyte-colony stimulating
factor), der stimulere dannelsen af hvide blodlegemer. Medicinen gives som tilleeg i forbindelse
med docetaxel behandlingen. Hvis du far feber (over 38,5 grader), skal du derfor, uanset tidspunkt
pa dagnet, henvende dig til afdelingen. Der vil herefter blive taget stilling til, om der skal foretages
yderligere undersggelser, og om der eventuelt skal gives antibiotika. Der vil ogsa blive taget stilling
til, om der eventuelt i tilslutning til den efterfalgende kemoterapi skal gives medicin, som fremmer
nydannelsen af hvide blodlegemer.

Hos kvinder far overgangsalderen kan behandlingens indvirkning pd hormonbalancen betyde, at
menstruationerne bliver uregelmeaessige, eller at de ophgrer. Hvis de ophgrer under behandlingen,
vil de i nogle tilfeelde, specielt hos yngre kvinder, komme igen et stykke tid efter at behandlingen er
afsluttet. Hvis de ophgrer helt, betyder det, at overgangsalderen indtreeder.

| tilslutning til overgangsalderen kan der hos nogle opsta forskellige, som regel forbigaende, symp-
tomer pa grund af den aendrede hormonbalance. Hyppigst ses hedeture, humgarsvingninger og
ledsmerter.

Kemoterapi medfarer hartab, og naesten alle vil i en periode have behov for paryk. For alle geelder,
at haret vokser ud igen, nar behandlingen er afsluttet.

Hos enkelte patienter, som af anden arsag er behandlet med meget store maengder af epirubicin,
kan der opsta en svaekkelse af hjertemusklen. Den maengde epirubicin, der bliver givet ved efter-
behandlingen af brystkraeft, er imidlertid langt mindre, og risikoen for sveekkelse af hjertet er derfor
meget ringe.

Hvis epirubicin ved indsprgjtningen siver ud gennem blodaren, kan det forarsage beskadigelse af
det omgivende veev. Det er derfor vigtigt, at indsprgjtningen gives i en are med god blodgennem-
strgmning.

Endvidere kan der ved behandling med docetaxel i sjeeldne tilfeelde opstd overfalsomhedsreaktion
med hudklge, andengd samt fald i blodtrykket. For at forebygge disse bivirkninger bliver der givet
tabletter med binyrebarkhormon far hver behandling. Hvis de alligevel optraeder, vil der blive givet
speciel medicin mod overfglsomhedsreaktionen.

Der kan ligeledes komme negleforandringer og nedsat fglesans i haender og fgdder samt vaeske-
ophobninger i kroppen.

Andre bivirkninger kan evt. optreede, og hvis det sker, vil vi forsgge at behandle og lindre dem
bedst muligt.

Der er ikke observeret langtidsbivirkninger af denne form for kemoterapi.
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Deltagerinformation READ, Bilag 10
Fortroligt Side 5af 7
Forsgg nr. DBCG 07-READ

Afhaengigt af graden af eventuelle bivirkninger vil der, hver gang der igen skal gives kemoterapi,
blive taget stilling til, om dosis af kemoterapien skal nedseettes.

Kreever behandlingen seerlige forholdsregler?
Nej, det gar den ikke. Nar man overholder almindelige hygiejniske forholdsregler, kan man omgas
familie og venner normalt.

Du ma ikke veere bloddonor, mens du deltager i forsgget.
Kvinder, der kan blive gravide, skal anvende sikker svangerskabsforebyggelse (fx spiral).

Er der fordele eller ulemper ved at deltage i forsg  get?

Begge behandlinger givet i dette forsgg er i overensstemmelse med internationale anbefalinger.
Deltagelse i forsgget vil ikke medfgre ekstra besgg i afdelingen eller ekstra undersggelser eller
blodprgver. Deltagelse i forsgget forventes ikke at give specielle medicinske fordele, men heller
ikke medicinske ulemper. Forsgget forventes at give vigtige oplysninger om behandling af den type
brystkreeft, som du lider af, og den viden kan komme andre patienter til gode.

Kan forsgget blive stoppet far tid?

Laegen kan lade dig udga af forsgget, hvis han/hun skanner, at det er til dit eget bedste. Dette
geelder ogsa, selv om det skulle veere imod din egen vilje. Hvis brystkraeften vender tilbage, eller
du ikke taler behandlingen, vil du af sikkerhedsmaessige grunde straks udga af forsgget. Herefter
vil du i samrad med laegen blive sat i anden medicinsk behandling.

Endvidere har DBCG eller myndighederne ret til at afslutte far det planlagte tidspunkt, sa leenge du
bliver informeret om arsagen hertil.

Hvem kan fa oplysninger om din journal?

Repraesenter fra DBCG vil under fortrolighed fa adgang til oplysninger i din journal. Dette er for at
sikre, at oplysninger, der bliver indsamlet, dels er korrekte og dels bliver indhentet forsvarligt. Det
samme geelder for personer fra den Videnskabsetiske Komité, Leegemiddelstyrelsen, Datatilsynet
samt eventuelt udenlandske sundhedsmyndigheder. Dit samtykke til dette er ngdvendigt, og du
bedes derfor underskrive vedlagte fuldmagt, som gaelder i 15 ar.

Alle oplysninger vil blive behandlet fortroligt. Din anonymitet vil blive sikret sdledes, at ingen oplys-
ninger vil kunne fares tilbage til den enkelte deltager ved offentligggrelse af resultaterne.

Vil din egen laege blive informeret om forgget?
Din egen laege vil, hvis du gnsker det, blive orienteret om din deltagelse i forsgget.

Hvordan betales det videnskabelige forsgg?

Udgifterne til kemoterapien, der gives som led i det videnskabelige forsgg, betales af afdelingen.
Til delvis daekning af meromkostningerne, forbundne med forsgget, har afdelingen modtaget gko-
nomisk stgtte fra medicinalfirmaet Sanofi Aventis pa i alt kr. 9.000,- medens den danske bryst-
kreeftgruppe har modtaget kr. 1.000,- for hver patients deltagelse. Pengene indszettes pa afdelin-
gens forskningskonto, som administreres af hospitalet. Det deltagende personale har ingen gko-
nomiske interesser i forsgget.

Er det muligt at for aktindsigt?
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Ja, du har mulighed for at fa aktindsigt. Det vil sige, at du kan f& adgang til at se alle papirer vedrg-
rende din deltagelse i forsgget (i henhold til bestemmelserne i offentlighedslovgivningen).

Hvordan kan du klage og/eller sgge erstatning?

Du har mulighed for at klage over behandlingen og sgge erstatning, hvis der opstar skader i for-
bindelse med forsgget. | de fleste tilfaelde skal klagen sendes til Patientklagenaevnet. Hvis du gn-
sker at sgge erstatning, skal du sende en ansggning til Patientforsikringen. Laegen vil hjeelpe dig
med vejledning.

Ved underskrivelse af samtykkeerkleeringen fraskriver du dig ikke nogen lovmeessige rettigheder,
du ellers ville have haft som deltager i videnskabeligt forsgg. Se ogsa vedlagte skrivelse "Dine ret-
tigheder som forsggsperson i et biomedicinsk forskningsprojekt”, der er udarbejdet af Den Centrale
Videnskabsetiske Komité.

Anden behandling, som du eventuelt vil blive tilbud t, uanset om du deltager i forsgget eller
ej.

Stralebehandling.

Nar du har overstaet kemoterapien, vil du, hvis du har faet foretaget brystbevarende operation,
eller hvis sygdommen pa operationstidspunktet havde bredt sig til lymfeknuder i armhulen, eller
hvis svulsten i brystet var starre end 5cm, yderligere ogsa fa tilbudt strdlebehandling mod
brystvaeggen eller brystet, i alt 24 eller 29 gange. Stralebehandlingen gives farst, nar kemoterapien
er afsluttet. Du vil senere, eller nar som helst du gnsker det, fa yderligere information om stralebe-
handlingen.

Anden medicinsk behandling.

Der findes andre former for medicinsk behandling end kemoterapi, som kan bidrage til at nedsaette
risikoen for at sygdommen blusser op igen. Det drejer sig om antigstrogenbehandling samt be-
handling med antistoffet trastuzumab.

Hvorvidt disse behandlinger tilbydes som supplement til kemoterapien afhaenger af resultatet af
rutinemaessige undersggelser, der er blevet foretaget pa svulstvaevet, som blev fiernet ved opera-
tionen. Hvis disse viste, at kreeftcellerne var specielt falsomme for det kvindelige k@nshormon,
gstrogen, det vil sige svulsten er sakaldt hormonreceptor positiv, tilbydes behandling med anti-
gstrogen.

Hvis undersggelserne viste, at kreeftcellerne havde et hgijt indhold af et specielt gen, HER2, det vil
sige at svulsten er sdkaldt HER2 positiv, tilbydes endvidere behandling med trastuzumab.

Hvis der skal gives antigstrogenbehandling, vil denne blive pdbegyndt 3 uger efter, at sidste kemo-
terapi er givet. Denne behandling gives som tabletter, i ialt 5 ar. Du vil senere, eller nar som helst
du gnsker det, modtage yderligere mundtlig og skriftlig information herom.

Hvis der skal gives behandling med trastuzumab, padbegyndes denne samtidig med fierde kemote-
rapi, det vil sige ca. 12 uger efter, at kemoterapien er startet. Denne behandling gives som ind-
sprgjtning i en blodare hver 3. uge, i ialt 1 ar. Du vil senere, eller nar som helst du gnsker det,
modtage yderligere mundtlig og skriftlig information herom.

Veevsprgver.

Der er allerede foretaget forskellige rutinemaessige undersggelser pa kreeftknuden, som blev fjer-
net ved operationen, med de formal at fastsla knudens karakter og knudens TOP2A status, hor-
monreceptor status og HER2 status, for hermed at tilretteleegge den optimale behandling til dig.
Der vil endvidere, pa eventuelt overskydende vaev, senere blive foretaget videnskabelige undersg-
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gelser med det formal yderligere at kunne forbedre tilretteleeggelsen af behandlingen til fremtidige
patienter. Biologisk materiale der opbevares i Danmark, kan kun anvendes i et nyt forskningspro-
jekt med tilladelse fra en videnskabsetisk komite.

Alle oplysninger fra disse videnskabelige undersggelser vil blive behandlet fortroligt. Din anonymi-
tet vil blive sikret sdledes, at ingen oplysninger vil kunne fares tilbage til den enkelte ved offentlig-
ggrelse af resultaterne.
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Samtykke og fuldmagt

Protokol DBCG 07-READ, dateret 15. oktober 2009.
Et videnskabeligt forsgg med to forskellige kombinationer af kemoterapi
til patienter med brystkreaeft.

Protokoltitel: Randomiseret forsgg med epirubicin plus cyklofosfamid efterfulgt af docetaxel overfor
docetaxel plus cyklofosfamid hos patienter med TOP2A normal tidlig brystkreeft.

Undertegnede

NV F= 1Y/ 2

Fagdselsdato:
(Evt. patient label)

Erkleerer:
at jeg er indforstdet med at deltage i ovennaevnte forsgg,
at jeg er blevet grundigt informeret om forsgget bade mundtligt og skriftligt,
at jeg har modtaget en kopi af deltagerinformationen og samtykkeerkleeringen,
at mine rettigheder er blevet tydeligt forklaret for mig,

at jeg er indforstdet med at det biologisk materiale der blev udtaget ved min operation for
brystkreeft opbevares mhp. fremtidig forskning,

at jeg giver fuldmagt til, at min patientjournal kan blive set af en medarbejder fra DBCG,
Laegemiddelstyrelsen, Den Videnskabsetiske Komité, Datatilsynet eller tilsvarende uden-
landske myndigheder i indtil 15 ar efter afslutning (jf. Sundhedsloven af 24. juni 2005, lov
nr. 546).

Min deltagelse er fuldsteendig frivillig. Jeg har mulighed for bade mundtligt og skriftligt at treekke mit
samtykke tilbage pa et hvilket som helst tidspunkt uden at skulle give nogen forklaring pa dette.
Dette vil ikke pavirke mit tilhgrsforhold til min behandlende leege.

Dato: .....oevvveiiiie (skrives af deltager)

Deltagers underskrift: ... ...

Dato: ....ovvveiiiiii (skrives af leegen)

Informerende [880€eS NAVN: ... ...ttt e

Informerende laeges underskrift: ... ...
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DBEN CENTRA
YIDE EHBEHHEKE -

The Dl Martiorsl Colitve
T Harne-beal Bewareh Binis

Til deltagere i biomedicinske forskningsprojekter Slotsholmszade 12
DE-1216 Ecbenhavn E
Tel +45 3395 3626
Fax +45 33495 5635
cvipaim dk
Dhine rettigheder zom forzegsperson 1
et biomedicinzk forskningzprojekt.

Som deltager 1 et biomedicinsk forskmmgsprojekt skal du wde at -

-tin deltagelse 1 forskmingsprojektet er helt fmalliy og kun kan ske of-
ter, at du har fiet bade skriftlip op mundtliz information om forsk-
ningsprojektet og underskrevet samitykkesrklanngen,

- du t1l enbwer fid mundthgt, sknfihet eller ved anden klar tilkendeg:-
velze kan trakke dit samtykke tl deltagel=e tilbagze og ndirede af forsk-
ningsprojektet. Safremt du trekker dit samtvkke tilbage pavirker dette
ikke din ret f1il nuvarende eller fremtidig behandling eller andre rethiz-
heder, som du matte have,

- du har ret ©il at tage et fammhemedlem en ven eller en bekendt med il
mformationssamtalen,

- du har ret 61l betznkmng=td, fer du underskrver samivkkearklann-
Een

- oplysninger om dine helbredsforhold, evmige rent private forbold og
andre fortrohze oply=minger om dig, som fremkommer 1 forbindelse
med forskmingsprojektet, er omfattet af tavshedsphgt

- opbevaringen af oplysminger om dig, herunder oplysminger 1 vav,
blodprever, der ndrever fia dig, sker efter reglerme 1 lov om behandlmg
af personoplysninger og lov om patienters retsstlling

- der er omlighed for at £3 aktindsigt 1 forsogsprotokoller efter offant-
lighedslovens bestemmelser herom Diet vil sige, at do kan f3 adgang til
at se alle papirer vedrerende din deltagelse 1 forseget, bortset fra de
dele, som mdsholder forretmmgshemmeh sheder aller fortrolige oplys-
minger om andre.

- der er klageadgang, muligheder for erstatming efter patientforsikrings-
loven eller lov om erstatmng for l=gpemiddelskader samt anden kom-

pensation ved skader som felge af forskningsprojektet.

{ Ovensitende tilleg er udeiver qf Den Cenirale Fidenskabseritke komitd og skl
vedhgftes den skriftiiee mformarion om del biomedicinske forrinmerprojeis )
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